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A angiotensina II é um importante peptídeo do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA). Esse peptídeo tem um papel importante na regulação da pressão sanguínea e 
homeostase dos fluidos corporais. Contudo, a sua atuação em condições anormais gera 
efeitos deletérios ao sistema cardiovascular. Resistência vascular, hipertensão, hipertrofia 
de miócitos, estímulo à produção de radicais livres e substâncias pró-inflamatórias são 
algumas das ações da angiotensina II que podem resultar no evento denominado de 
remodelação cardiovascular. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
antagonistas dos receptores de angiotensina, anti-inflamatórios e anti-oxidantes são 
utilizados clínica e/ou experimentalmente para prevenir ou reduzir os efeitos da 
angiotensina II. Este trabalho tem como objetivo rever na literatura as ações e interações 
do peptídeo angiotensina II no sistema cardiovascular. Assim como, as possibilidades 
terapêuticas empregadas para o controle dos seus efeitos. 
 





Angiotensin is an important peptide of renin-angiotensin-aldosterone system. This peptide 
has an important function on arterial blood pressure regulation and body fluid 
homeostasis. However, its action on abnormal conditions causes deleterious effects on the 
cardiovascular system. Vascular resistance, hypertension, vascular and myocytes 
hipertrophy, production of free radicals and pro-inflammatory substances are some of the 
actions of angiotensin II that can result on cardiovascular remodeling. Angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptors antagonists, antiinflammatories 
and antioxidants are used clinically and/or experimentally to prevent or reduce the effects 
of angiotensin II. The purpose of this work is to review the actions and interactions of 
angiotensin II on the cardiovascular system, as well as the therapeutic measures 
employed for the control of these effects.  
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INTRODUÇÃO 
 
As cardiopatias representam em 
torno de 11% das enfermidades 
apresentadas por cães (Buchanan, 1999). 
No Brasil, um estudo retrospectivo sobre 
854 casos de cães, atendidos no Hospital 
Veterinário da Universidade de São Paulo, 
junto ao Serviço de Cardiologia, no período 
entre 1988 e 1992, revelou que as 
cardiopatias adquiridas representavam 
52,4% do total, enquanto as cardiopatias 
congênitas, 3,63% (Franken et al., 1994). 
O desfecho comum das cardiopatias é a 
falência ventricular e a manifestação 
clínica de insuficiência cardíaca (IC). 
A insuficiência cardíaca é uma 
síndrome clínica complexa que pode 
resultar de qualquer doença cardíaca ou 
metabólica crônica que prejudica a 
habilidade dos ventrículos em ejetar 
sangue. Os eventos compensatórios 
inicialmente preservam o débito cardíaco e 
a pressão sanguínea e posteriormente 
levam a deterioração progressiva da 
função do miocárdio (Carelock e Clark, 
2001).  
O Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona (SRAA) tem um papel central 
na homeostase cardiovascular sendo a 
angiotensina II (ANG II) o principal 
mediador de sua ação fisiológica. A ação 
direta da ANG II no miocárdio modula a 
função cardíaca, como evidenciada pelos 
efeitos na contratilidade e no metabolismo 
do miocárdio além de permitir o 
desenvolvimento de alterações estruturais 
referentes à remodelação cardiovascular, 
como hipertrofia e fibrose miocárdica 
(Kjaer e Hesse, 2001). Indiretamente, a 
ANG II é capaz de regular a produção da 
citocina TNF-, associada a efeitos 
deletérios na função cardíaca (Torre-
Amione et al., 1996; Libera et al., 2001). 
Portanto, por mecanismos diferentes, 
a ANG II participa da homeostase e da 
fisiopatologia cardiovascular. Consideran-
do isto, a busca constante de um 
entendimento  cada  vez  maior  das ações 
 
 
da ANG II, contribuirá com os estudos 







Na década de 50, foram reconhecidas 
duas formas de angiotensina, sendo a 
primeira um decapeptídeo (angiotensina I) 
e a segunda um octapeptídeo (angio-
tensina II). A formação da ANG II é 
decorrente da clivagem enzimática da 
angiotensina I (ANG I) por uma enzima 
peptidil-dipeptidase denominada enzima 
conversora de angiotensina (ECA). 
Posteriormente, o sistema renina-
angiotensina foi reconhecido como um 
sistema que estimula a síntese e a 
secreção de aldosterona e como um 
importante mecanismo fisiológico na 
regulação homeostática da pressão arterial 
e na composição eletrolítica dos líquidos 
corporais (Gross, 1968). 
No início da década de 70, foram 
descobertos polipeptídeos que inibiam a 
formação de ANG II ou bloqueavam os 
receptores da ANG II. Estes peptídeos 
inibidores revelaram importantes papéis 
fisiológicos e patológicos do SRAA. Esses 
achados inspiraram o desenvolvimento de 
uma classe nova e muito eficaz de agentes 
anti-hipertensivos, os inibidores da ECA. 
Posteriormente, estudos experimentais e 
clínicos realizados com inibidores da ECA, 
revelaram papéis adicionais para o SRAA 
na fisiopatologia da hipertensão, IC, 
vasculopatia, insuficiência renal, fibrose 
hepática e pulmonar, entre outros 
(Marshall et al., 2004). Desde então vários 
estudos foram realizados com o objetivo 
de desenvolver substâncias que inibem o 
SRAA ou os receptores da ANG II (Vailati, 
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Componentes e ativação do SRAA 
 
Alguns tecidos, como o cérebro, 
hipófise, vasos sanguíneos, coração, rins e 
glândulas adrenais, expressam RNAm 
para renina, angiotensinogênio e/ou ECA. 
Entretanto, a importância fisiológica desse 
sistema renina-angiotensina intrínseco 
local ainda é pouco conhecida. Segundo 
Bader et al. (2001), há evidências de que 
os tecidos, anteriormente citados, contêm 
todos os componentes do SRAA e são, 
portanto, capazes de produzir ANG II local, 
entretanto, a contribuição desses sistemas 
locais para os níveis circulantes de 
angiotensinas ou reninas, ainda é 
controverso (Bregagnollo et al., 2005).  
A quantidade de renina liberada é a 
principal determinante da taxa de produção 
de ANG II. A renina é sintetizada, 
armazenada e secretada na circulação 
arterial renal pelas células justa-
glomerulares situadas nas paredes das 
arteríolas aferentes dos néfrons 
(Silverthorn, 2003). 
O angiotensinogênio é uma α2-
globulina, produzida no fígado, que circula 
em quantidades abundantes no plasma e é 
utilizada como substrato para a renina. A 
porção importante do angiotensinogênio é 
o terminal amina, a partir do qual a ANG I 
é clivada pela renina (Cassis et al., 1988). 
A ECA plasmática e endotelial 
pulmonar converte a ANG I circulante em 
ANG II, por isso é considerada como uma 
peça importante do SRAA. Sabe-se que a 
ECA existe na face luminal das células 
endoteliais vasculares por toda a 
circulação e que a renina renal também 
pode ser captada pela parede arterial. 
Assim, a conversão do angiotensinogênio 
em ANG I, e a conversão de ANG I em 
ANG II ocorrem basicamente dentro, ou na 
superfície da parede do vaso sanguíneo 
(Silverthorn, 2003). 
A carboxipeptidase relacionada à 
enzima conversora de angiotensina 
(ECA2) é uma enzima homóloga à ECA 
que se expressa predominantemente nas 
células endoteliais do coração, rins e 
testículos (Donoghue et al., 2000). A ECA2 
é responsável por formar a angiotensina-
(1-7) por meio da clivagem da ANG II 
(Vickers et al., 2002). Contudo, são 
apresentadas evidências contraditórias 
quanto à formação da angiotensina-(1-7) a 
partir da clivagem da ANG I pela ECA2 
(Donoghue et al., 2000; Campbell et al., 
2004; Ferrario, 2006).  
Ao contrário da ECA, a capacidade de 
clivagem do seu homólogo não é 
bloqueada com o uso de fármacos 
inibidores da ECA (Donoghue et al., 2000). 
Os estudos crescentes sobre a fisiologia e 
fisiopatologia da ECA2, ainda são pouco 
esclarecedores (Vickers et al., 2002), 
sugerindo que esta enzima seja 
responsável por equilibrar os efeitos 
vasoconstritores e vasodilatadores do 
SRAA a partir da redução na concentração 
de ANG II e, possivelmente, por contribuir 
para a formação de angiotensina-(1-7) 
(Santos et al., 2003; Ferrario 2006).  
Pela ação de aminopeptidase, 
endopeptidases e da ECA há a formação 
de [des-Asp 1] ANG I, ANG II, ANG III e 
ANG IV. Apesar dos seus efeitos 
qualitativos serem semelhantes, a potência 
destes efeitos é menor quando comparada 
à potência dos efeitos da ANG II 
(Nishimura, 2001). 
De forma direta ou indireta a ANG I e 
a ANG II também são metabolizadas em 
angiotensina-(1-7), a qual possui ações 
opostas às da ANG II. A angiotensina-(1-7) 
apresenta um efeito potente na distribuição 
do fluxo sanguíneo e promovem alterações 
bioquímicas e funcionais que, além da 
vasodilatação, provocam a redução ou 
prevenção da remodelação cardíaca por 
meio da diminuição da hipertrofia cardíaca 
e da fibrose (Ferreira et al., 2001; Grobe et 
al., 2006; Santos e Ferreira, 2007). Os 
efeitos cardiovasculares benéficos deste 
heptapeptídeo parecem ser resultantes da 
regulação da ANG II ou da potencialização 
dos efeitos da bradicinina ou da liberação 
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do óxido nítrico (Almeida et al., 2000; 
Sampaio et al., 2007). 
A clivagem da ANG I pela ECA2 
resulta na formação da angiotensina-(1-9), 
cuja função ainda é desconhecida 
(Donoghue et al., 2000).  
Os efeitos das angiotensinas são 
exercidos por meio de receptores 
específicos da superfície celular. Em 1989, 
Chiu et al., caracterizaram dois subtipos de 
receptores da ANG II posteriormente 
definidos como AT1 e AT2. Até o momento, 
a maioria dos efeitos da angiotensina II 
parece ser mediada pelo receptor AT1 
(Rajagopal et al., 2005). Acreditava-se que 
os efeitos dos receptores AT1 e AT2 eram 
opostos (Carey e Siragy, 2003), entretanto 
recentemente observou-se que o receptor 
AT2 também é capaz de atuar de forma 
semelhante ao receptor AT1 no que se 
refere às ações vasoconstritoras e 
proliferativas da ANG II (D’Amore et al., 
2005).  
As ações vasodilatadoras e anti-
proliferativas da angiotensina-(1-7) são, 
em parte, mediadas por receptores 
conhecidos como AT 1-7 Mas (Santos et al., 
2003). Contudo, evidências apontam para 
a interação do receptor Mas da 
angiotensina-(1-7) com os receptores AT1 
e AT2 e para a existência de outros 
possíveis receptores (Castro et al., 2005). 
 
Ações e interações da ANG II no 
sistema cardiovascular 
 
Classicamente, a ANG II é conhecida 
por causar aumento direto e indireto da 
pressão arterial (PA), o qual é dose-
dependente (Li et al., 1998). A ANG II pode 
aumentar o volume circulatório 
estimulando a sede e a secreção de 
vasopressina (ADH) e de aldosterona. O 
volume circulatório aumentado associado a 
um maior estímulo simpático proporciona a 
elevação do débito cardíaco que, 
acrescido da ação vasoconstritora 
provocada pela ANG II elevam a PA 
(Silverthorn, 2003). 
Pacientes com função cardíaca 
comprometida apresentam diminuição da 
PA e do fluxo plasmático renal, 
consequentemente ocorre a ativação do 
SRAA e a elevação dos níveis circulantes 
de ANG II para que haja o 
restabelecimento da PA. No entanto, a 
permanência desta condição provoca a 
deterioração do tecido cardíaco (Zisman, 
2005). 
A ANG II estimula a liberação e 
expressão do vasoconstritor endotelina 
pelas células endoteliais. O aumento da 
pressão sanguínea e a hipertrofia vascular 
induzida pela ANG II é, em parte, induzida 
por um aumento na produção endógena de 
endotelinas, as quais ativam os receptores 
ETA a produzirem alterações no sistema 
cardiovascular (Moreau et al., 1997). A 
possibilidade de prevenir alterações 
cardiovasculares com o bloqueio dos 
receptores ETA, sugere outra alternativa 
terapêutica nas doenças cardiovasculares 
associadas com o aumento da atividade do 
SRAA (Rajagopalan et al., 1997).  
Estudos mais recentes enfatizaram a 
busca por outras formas de interferência 
da ANG II na PA. Há evidências que a 
ANG II é capaz de induzir resposta 
inflamatória na parede vascular por meio 
de mecanismos dependentes e 
independentes da pressão. A ANG II induz 
interações entre os leucócitos e o 
endotélio, aumentando a quimiotaxia com 
posterior elevação da produção de 
citocinas, incluindo IL-1, IL-6 e TNF – α 
(Cheng et al., 2005). 
A ANG II também apresenta efeito na 
produção de radicais livres que geram a 
reação inflamatória vascular. A enzima 
NADPH oxidase, encontrada nas células 
da musculatura lisa vascular, é uma 
importante fonte de radicais livres e 
representa a principal produtora de ânions 
superóxido (O2-) na hipertensão 
(Zimmerman et al., 2004; Cheng et al., 
2005). 
O uso de fármacos que inibem 
seletivamente a via cicloxigenase-2, como 
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o rofecoxib, reduz a produção do O2-, 
gerados pela enzima NADPH oxidase, 
reduzindo a hipertensão e a hipertrofia 
cardíaca em ratos. Desta forma, a via 
cicloxigenase-2 parece também participar 
do estresse oxidativo e dos efeitos 
deletérios ao sistema cardiovascular (Wu 
et al., 2005). 
A proliferação das células da 
musculatura lisa vascular é um evento 
crucial no desenvolvimento de hipertensão 
e é ativado por vários fatores de 
crescimento e citocinas. Tem sido 
mostrado que a ANG II atua não somente 
como um peptídeo vasoativo, mas também 
como um fator de crescimento. Em 
particular, este estímulo proliferativo e 
hipertrófico nas células vasculares da 
musculatura lisa ocorre por meio da 
ativação do receptor AT1 (Li et al., 2005).  
Em cultura de células da musculatura 
lisa vascular de ratos, o anti-oxidante ácido 
cafeíco diminuiu os níveis intracelulares do 
O2- e a proliferação celular induzida por 
ANG II. A inibição da proliferação pode ser 
favorável, retardando o desenvolvimento 
da hipertensão e constituindo mais uma 
opção terapêutica nas doenças vasculares 
(Li et al., 2005).  
A ANG II tem efeitos diretos e 
indiretos sobre o coração, os quais afetam 
a frequência cardíaca, a contratilidade e o 
crescimento celular. Induz à resposta 
inotrópica positiva, independente do 
sistema β-adrenérgico em várias espécies, 
exceto em ratos. Essa ação inotrópica é 
dose-dependente e mediada por 
receptores de angiotensina (Baker et al., 
1992). Indiretamente, a ANG II aumenta a 
frequência cardíaca em decorrência da 
facilitação do tônus simpático, do aumento 
da neurotransmissão noradrenérgica e da 
liberação de catecolaminas pela adrenal. 
Contudo, em situações de hipertensão 
com estimulação dos barorreceptores, a 
ANG II é capaz de diminuir a frequência 
cardíaca (Hu et al., 1998). 
Cronicamente, a ANG II induz 
mudança na forma, composição e tamanho 
do coração, num processo denominado 
remodelação miocárdica. Essas alterações 
incluem hipertrofia, acúmulo de colágeno 
no compartimento intersticial com evolução 
para morte celular miocárdica e fibrose 
cardíaca (Sutton e Sharpe, 2000). 
De acordo com o ciclo celular, os 
miócitos cardíacos são células 
permanentes, ou seja, incapazes de sofrer 
divisão, ficando a síntese protéica reduzida 
a taxas apropriadas para manutenção e 
reparação celular. Em condições de 
agressão, ocorre um aumento na síntese 
protéica com permanente bloqueio do ciclo 
celular resultando na hipertrofia anormal 
(Katz, 1994). 
Apesar de a remodelação miocárdica 
ser considerada um mecanismo 
adaptativo, no sentido de preservar a 
função ventricular, o processo pode tornar-
se deletério quando o estímulo 
desencadeante é patológico e contínuo. 
Nestas condições a remodelação 
miocárdica contínua, habitualmente evolui, 
em tempo variável, em disfunção 
ventricular progressiva, que culmina com 
insuficiência cardíaca e morte prematura 
(Bregagnollo et al., 2005). 
A participação da ANG II na 
remodelação do miocárdio é complexa, 
visto as diversas possibilidades que este 
peptídeo utiliza para tal evento. Muitos 
estudos têm sido realizados em busca de 
elementos relacionados a ANG II e que, de 
uma forma ou outra, contribuem com o 
mecanismo de remodelação. Mesmo 
assim, as pesquisas sugerem que ainda há 
muito por se descobrir. 
A ANG II pode culminar na hipertrofia 
secundária ao aumento da pós-carga. 
Entretanto, este peptídeo também exerce 
ação trófica, independente da PA e 
resistência vascular, contribuindo para a 
remodelação miocárdica e consequente-
mente disfunção cardíaca (Daigle et al., 
2004). 
Efeitos proliferativos e hipertróficos 
associados à produção de radicais livres 
são induzidos pela ANG II. Indiretamente 
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este peptídeo é capaz de induzir a 
transferência de sinais mitogênicos ao 
núcleo, resultando na expressão de genes 
de crescimento e acúmulo de proteínas no 
interior da célula (Li et al., 2005). 
Os efeitos promotores de crescimento 
induzidos pela ANG II são principalmente 
mediados por fatores denominados como 
fator de crescimento dos fibroblastos 
(bFGF), fator de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF), fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), fator de 
crescimento transformante de fibroblastos 
do tipo beta (TGF-β) e fator de crescimento 
do tecido conjuntivo (CTGF) (Cheng et al., 
2005). 
A necrose do miocárdio é mais um 
fenômeno responsável pelas alterações 
estruturais do coração. 
Experimentalmente, a ANG II tem sido 
associada à necrose dos miócitos 
cardíacos. Entretanto, é possível que este 
efeito também seja consequente da 
isquemia sofrida pelas fibras cardíacas 
(Okoshi et al., 1997).  
Reforçando o conceito de “substância 
cardiotóxica”, a ANG II foi associada a 
apoptose, outro mecanismo descrito como 
colaborador da remodelação. A exposição 
de células musculares à ANG II provoca 
apoptose, a qual é reduzida após o 
bloqueio dos receptores AT1 (Mascareno et 
al., 2005). Assim como nos vasos, em 
situações de agressão cardíaca provocada 
pela ANG II, também são identificadas 
citocinas inflamatórias teciduais e 
circulantes, em especial, o TNF-α, via 
ativação do receptor AT1 (Mann, 2003). 
O TNF-α atua por meio de dois 
receptores, os quais quando estimulados 
interagem com uma variedade de sinais. 
As ações do TNF-α dependem do tipo de 
estímulo o que justifica, em parte, as 
diferentes respostas observadas nas 
situações in vitro e in vivo e também as 
evidências conflitantes em relação às 
ações desta citocina na função e 
sobrevivência do cardiomiócito (Henriksen 
e Newby, 2003). Segundo Mann (2003), os 
efeitos benéficos e deletérios das citocinas 
podem ser influenciados também pelo 
tempo de expressão e pela concentração 
destas. 
Há mais de uma década demonstrou-
se que pacientes com insuficiência 
cardíaca apresentam altos níveis séricos 
de TNF-α e que esses níveis são 
proporcionais à gravidade da doença 
(Torre-Amione et al., 1996). 
Por ser relacionado à apoptose, à 
hipertrofia cardíaca e à depressão da 
função ventricular, o TNF-α também foi 
responsabilizado pela remodelação 
cardiovascular. A menor deposição de 
colágeno e a melhora na função diastólica 
em alguns estudos com a terapêutica anti-
TNF-α sustentam a hipótese do 
envolvimento desta citocina na 
remodelação (Li et al., 2000). 
Exceto por apoptose, os mecanismos 
descritos anteriormente, se perpétuos, 
resultam na morte celular determinada ou 
acompanhada por inflamação. A morte 
celular é acompanhada por fibrose no 
tecido cardíaco, havendo um acúmulo de 
colágeno tipo-1. Assim, este tecido torna-
se ainda mais afuncional (Weber, 2004). 
Embora a remodelação miocárdica 
seja um fenômeno complexo, envolvendo 
vários estímulos, o papel do SRAA ganhou 
especial evidência na última década, 
devido ao grande interesse por pesquisas 
que buscam interferir com o SRAA (Li et 
al., 1998).  
Anti-hipertensivos denominados inibi-
dores da ECA bloqueiam a conversão 
mediada pela ECA de ANG I em ANG II, 
causam vasodilatação e reduzem a PA. 
Além disso, há menor liberação de 
aldosterona, diminuição na reabsorção de 
sódio e diminuição do fluido extracelular 
(Silverthorn, 2003). O inibidor da ECA 
captopril foi o primeiro anti-hipertensivo 
desenvolvido a partir das descobertas 
relacionadas à bradicinina (Ferreira, 2000).  
Os inibidores da ECA ainda são 
amplamente utilizados não só com o 
objetivo de controlar a PA. O seu uso 
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prolongado em pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva proporciona melhora 
dos índices hemodinâmicos, assim como 
dos sinais clínicos e da qualidade de vida 
(Hirakata et al., 1990). 
Sartanas é outro grupo de fármaco 
que impede o aumento da PA decorrente 
dos efeitos da ANG II, do qual fazem parte 
os fármacos que bloqueiam os receptores 
AT1 e AT2. Inúmeros trabalhos têm 
mostrado que, principalmente, o bloqueio 
dos receptores AT1 é capaz de reduzir a 
PA induzida por ANG II, amenizar danos 
aos órgãos-alvo e diminuir o risco de morte 
em pacientes com IC (Li et al., 1998; 
Vailati, 2001). 
Em estudos experimentais, os 
inibidores da ECA previnem a hipertrofia, a 
fibrose ventricular e a disfunção do 
ventrículo esquerdo (Bregagnollo et al., 
2005). Evidências clínicas em seres 
humanos mostraram que os inibidores da 
ECA reduzem a morbidade e a mortalidade 
em pacientes com disfunção sistólica 
ventricular e com hipertensão (Boos, 
2004). 
Em medicina veterinária, diferentes 
estudos mostraram que cães com 
insuficiência cardíaca, causada por 
miocardiopatia dilatada ou regurgitação de 
mitral, tratados com enalapril apresentam 
melhora clínica. Os efeitos do fármaco em 
relação à sobrevida são menos conhecidos 
(Kittleson, 2004). Outras vantagens 
observadas na terapêutica com inibidores 
da ECA é a atenuação da apoptose em 
miócitos de cães com insuficiência 
cardíaca e a melhora da contração e do 
relaxamento de miócitos adjacentes às 
áreas de infarto (Kim et al., 2003). 
Em relação ao bloqueio dos 
receptores de ANG II, observações 
experimentais identificaram que o bloqueio 
do receptor AT1 previne alterações 
estruturais e funcionais no ventrículo 
esquerdo (Li et al., 1998). A presença do 
O2- estimula indiretamente a ligação do 
receptor AT1 à proteína G induzindo a 
proliferação das células da musculatura 
lisa vascular (Li et al., 2005). 
Em seres humanos a inibição dos 
receptores AT1 pelo valsartan reduz o 
número de hospitalizações e o risco de 
eventos cardiovasculares em maior 
proporção quando comparado ao uso de 
alguns inibidores da ECA como captopril e 
lisinopril (Pfeffer et al., 2003). A inibição 
dos receptores AT1 pelo candesartan 
também evidenciou a redução da 
morbidade e mortalidade em 15 pacientes 
com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo inferior a 40% (McMurray et al., 
2003). 
A terapêutica com valsartan em cães 
com insuficiência cardíaca reduz a pré e 
pós-carga e interfere de forma limitada na 
progressão da disfunção e remodelação do 
ventrículo esquerdo (Tanimura et al., 
1999). 
 A literatura médica tem confirmado 
que os bloqueadores de angiotensina 
promovem proteção cardiovascular e são 
efetivos na redução da mortalidade 
cardiovascular. Além disso, relatos 
recentes têm sugerido que o uso 
combinado de bloqueadores do receptor 
de angiotensina AT1 e de inibidores da 
ECA apresentam resultados superiores 
quando comparado ao uso isolado de uma 
destas substâncias (Eisenberg e Giola, 
2006). 
Considerando o envolvimento dos 
radicais livres e da inflamação, cresce o 
interesse por terapias antiiflamatórias e 
anti-oxidantes como parte da prevenção da 
remodelação. Observações oriundas, 
principalmente, de modelos experimentais, 
têm estimulado pesquisas visando o 
potencial terapêutico dos anti-oxidantes, 
como o ácido caféico, antiiflamatórios e 
mais enfaticamente os medicamentos anti 
- TNF-α (Li et al., 2000; Li et al., 2005; Wu 
et al., 2005). 
Nos últimos anos muito tem se 
explorado a respeito do bloqueio do TNF-α 
e diversos são os resultados encontrados. 
O etanercept, um dos fármacos anti-TNF-α 
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mais estudados, é um receptor do TNF-α 
tipo 2 solúvel que se liga ao TNF-α 
impedindo que este se ligue aos seus 
receptores presentes na superfície da 
membrana celular das células alvo (Mann, 
2005).  
São conflitantes as evidências clínicas 
observadas em pacientes com 
insuficiência cardíaca submetidos à terapia 
com etanercept. Alguns resultados 
demonstram que a terapia proporciona a 
redução dos níveis de TNF-α, melhora na 
função ventricular e na condição clínica 
(Deswal, et al., 1999), enquanto outros 
demonstram um maior número de 
hospitalizações e maior risco de morte 
(Mann, 2005). 
Pacientes humanos com insuficiência 
cardíaca tratados com infliximab, um 
anticorpo monoclonal que neutraliza o 
TNF-α, também apresentaram maior risco 
de morte e maior número de 
hospitalizações quando comparados ao 
grupo controle (Chung et al., 2003). Um 
levantamento realizado por Kwon et al. 
(2003) junto ao U.S. Food and Drug 
Administration (FDA)’s Med Watch system 
constatou vários relatos de piora dos sinais 
clínicos em pacientes com insuficiência 
cardíaca submetidos à terapia com 
antagonistas do TNF-α.  
Segundo Mann (2003), dentre as possíveis 
justificativas para a piora dos pacientes 
tratados com anti- TNF-α é que esta 
citocina também possui efeitos fisiológicos 
que conferem proteção celular durante 
lesões isquêmicas agudas. Além disso, a 
ausência de melhores resultados também 
pode ser decorrente do envolvimento de 
outras citocinas que não são bloqueadas 




Em condições de exacerbada e 
contínua ação da angiotensina II no 
sistema cardiovascular, várias alterações 
hemodinâmicas, bioquímicas e estruturais 
ocorrem com comprometimento da função 
cardíaca. A angiotensina II é clássica-
mente conhecida devido à sua potente 
ação vasoconstritora. Entretanto, indepen-
dente da pressão, eventos hipertróficos, 
proliferativos, inflamatórios e oxidantes 
resultam na agressão e morte celular com 
evolução à fibrose do tecido (remodelação 
cardiovascular). Em decorrência dos seus 
efeitos cardiovasculares, este peptídeo é 
amplamente estudado. Novas descobertas 
em relação ao mecanismo de ação da 
ANG II têm proporcionado alterações na 
terapêutica atual. Porém, ainda são 
necessárias muitas pesquisas e estudos 
para uma maior elucidação de seu 
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